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Metabolisme glucidique 

Introduction 

■ L’etude du metabolisme des glucides s’appuie essentiellement sur celui du glucose, principal ose 
assimilable au niveau intestinal, transports au niveau sanguin et ainsi distribue au niveau cellulaire. 

■ Par sa degradation oxydative, le glucose fournit une grande partie de Tenergie necessaire au bon 
fonctionnement de la cellule. 

■ La connaissance des bases biochimiques du metabolisme glucidique permet de comprendre le 
mecanisme de nombreuses maladies comme le diabete, ^intolerance au lactose ou au fructose, la 
galactosemie, les glycogenonses,. . . 


La Glycolyse 


I. Definition 

■ La glycolyse = voie d’EMBDEN MEYERHOFF-PARNAS 

■ La voie du catabolisme oxydatif anaerobie du glucose (C6) en Pyruvate (C3) 

V Oxydatif: Enlevement d’atome d’hydrogene qui sont pris en charge par le NAD+ 

V Anaerobie : Elle ne necessite pas d’Ch 

■ Elle concerne aussi bien les eucaryotes que les procaryotes. 

II. Localisation 

■ Elle a lieu dans toutes les cellules de Torganisme mais a des degres divers. 

■ Elle est cytosolique. 

■ Les GR et le cerveau : tissus glucodependants (n’utilise que le glucose). 

III. Vue d’ensemble de la Glycolyse 

■ La glycolyse est une serie de 10 reactions enzymatiques catalysees par 10 enzymes. 

■ Elies sont toutes localisees dans le cytosol. 

■ La glycolyse est divisee en deux grandes phases : 

Une phase d’investissement energetique avec utilisation de 2 ATP. 

S Une phase de retour sur investissement avec production d’ATP et de NADH, H+. 

IV. Les etapes de la Glycolyse 
1. Activation du Glucose 

Activation du glucose sous forme phosphorylee ce qui l’empeche de quitter la 
cellule. 

Irreversible, site de regulation de la glycolyse. 

Reaction catalysee par Phexokinase (HK) : enzyme ubiquitaire qui phosphoryle les 
hexoses. Dans le foie, elle porte le nom de glucokinase et elle phosphoryle 
uniquement le glucose. 

Consomme 1 ATP. 
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2. Isomerisation du G6P 

Interconversion du glucose-6-P (Aldose) en fructose-6-P (Cetose) 

Reversible. 

Catalysee par la Phosphohexose isomerase. 

3. Formation du Fructose-1, 6-biphosphate 

Phosphorylation sur le Cl du F6P en F1,6BP. 

Irreversible, etape majeure de la regulation de la glycolyse. 

Catalysee par la PFK-1 (enzyme allosterique composee de 4 sous-unites 
identiques). 

Consomme 1 ATP. 

4. Formation des trioses phosphates 

Formation de 2 trioses : 

S 1 Cetose le Dihydroxyacetone Phosphate(DHAP). 

1 Aldose le Glyceraldehyde-3-Phosphate (GA3P). 

Reversible. 

Catalysee par la F1,6BP Aldolase. 

5. Isomerisation des trioses phosphates 

Isomerisation d’une cetose (DHAP) en une aldose (G3P) 

Catalysee par la Triose phosphate isomerase Reversible. 

6. Formation du 1,3-biphosphoglycerate 

Oxydation couplee a la phosphorylation du GA3P en 1 ,3BPG, ce qui cree 
une liaison anhydride d’acide riche en energie. 

Reversible 

Catalysee par la GA3P Deshy drogenase a coenzyme NAD+. 

Formation d’un NADH,H+. 

7. Formation du 3 phosphoglycerate 

Reversible. 

Catalysee par la Phosphoglycerate Kinase. 

Production d’l ATP. 

8. Formation du 2 phosphoglycerate 

Isomerisation du 3PG en 2PG par deplacement intramoleculaire du phosphate 
Reversible. 

Catalysee par la Phosphoglycerate mutase. 

9. Formation du phosphoenolpyruvate 

Formation du PEP par deshydratation du 2PG avec acquisition d’une liaison a 
haut potentiel d’energie au niveau du C2. 

Reversible. 

Catalysee par l’enolase (inhibee par les fluorures) 

10. Formation du pyruvate 

Irreversible, etape majeure de la regulation de la glycolyse. 

Catalysee par la Pyruvate Kinase a co-facteur Mg2+. 

Production d’l ATP. 
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1. Activation du Glucose 
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6. Formation du 1,3-biphosphoglycerate 


10. Formation du pyruvate 
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V. Bilan energetique 

Bilan 


- 1 ATP 

- 1 ATP 

+ 2 NADH,H+ 
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TOTAL 2 ATP + 2 NADH,H+ 


Reaction enzymatique 

1. Hexokinase 
3. Phosphofructokinase 

6. G3P deshydrogenase 

7. Phosphoglycerate kinase 
10. Pyruvate kinase 
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VI. Regulation de la Gly colyse 


La regulation de la glycolyse permet d’adapter la vitesse d’oxydation du glucose aux besoins de la cellule en : 

S ATP (Energie). 

V Intermediates precurseurs de synthese. 


Dans la glycolyse, les reactions catalysees par : Hexokinase (HK), Phosphofructokinase 1 (PFK1 '), pyruvate 
kinase (PK) sont irreversihles — > sites de controle. 

1. Hexokinase : est une enzyme ubiquitaire inhibee par son produit de reaction ( G6P) 
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2. Phosphofructokinase (PFK1) 
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VII. Devenir du pyruvate 
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Metabolisme glucidique 

Le pyruvate est le substrat : 

■ En anaerobiose, de la fermentation lactique ou alcoolique (chez certaines levures). 

■ En aerobiose de la decarboxylation oxydative en acetyl Co -A qui : 

- ou bien est le substrat des voies anaboliques (ex synthese des acides gras) 

- ou bien entre dans le cycle de l’acide citrique (cycle de Krebs). 


1. Fermentation lactique 

Lorsque la cellule ne dispose pas de mitochondries (cas des hematies), ou est privee d’oxygene (anaerobiose), 
Le Pyruvate est reduit en lactate par la lactate deshy drogenase (LDH) ce qui permet de reoxyder le NADH,H+ 
en NAD+ (regeneration du NAD+) 
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2. Fermentation alcoolique 

La fermentation alcoolique se rencontre dans les levures, le Pyruvate est decarboxyle en acetaldehyde par la 
Pyruvate decarboxylase. L’acetaldehyde est reduit en alcool ou ethanol par Talcool deshydrogenase avec 
reoxydation du NADH,H+ forme dans la glycolyse et regeneration de NAD+. 
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VII. Devenir du NADH,H+ 

Le NADH,H+ cytosolique ne pouvant traverser la membrane externe mitochondriale, ses 

equivalents reducteurs sont pris en charge par 2 navettes qui les font passer du compartiment 
cytosolique vers le compartiment mitochondriale. 

V La navette du glycerol 3 phosphate : dans les muscles et le cerveau. 

V La navette malate — aspartate : dans le coeur, le foie et les reins. 


1. La navette du glycerol 3 phosphate 

V Reduction du Dihydroxyacetone phosphate par le NADH, H+ en glycerol 3 phosphate, 
sous Taction de la Glycerol-3phosphate deshydrogenase a Co-enzyme NAD 

(cytosolique). 

^ Le glycerol 3 phosphate diffuse dans Tespace inter membranaire. 

V Oxydation du G3P en DHAP sous Taction de la G3PDHase a Co-enzyme FAD 
(mitochondriale) . 

Le FADH2 produit cede ses electrons a la chaine respiratoire. 
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2. La navette Malate - Aspartate 

V Reduction de Toxaloacetate par le NADH,H+ en Malate sous Taction de la Malate 
deshydrogenase a co-enzyme NAD (cytosolique) ; Le malate traverse la membrane 
mitochondriale grace a un transporteur specifique. 

V Oxydation du malate en oxaloacetate sous Taction de la MDH a Coenzyme NAD 
(mi to chondriale) 


Le NADH, H+ produit cede ses electrons a la chaine respiratoire. 
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Le Cycle de KREBS 


I. Definition 

■ Le cycle de Krebs a ete elucide grace aux travaux de Hans Krebs en 1937. Prix Nobel de 
medecine en 1953. 

■ Le cycle de KREBS = Cycle de Tacide Citrique = Cycle des acides Tricarboxylique 

■ La voie du catabolisme oxydatif aerobie de V acetyl-coenzyme A en C02 

V Oxydatif: Enlevement d’atome d’hydrogene qui sont pris en charge par le NAD+ 
et le FAD 

S Aerobie : En presence d’CF 

■ Acetyl- co A provient de : 

S La decarboxylation oxydative du pyruvate 
S De la B oxydation des acides gras 
S De la degradation de certains aminoacides. 

■ Le cycle de Krebs est une voie commune au catabolisme des glucides, des lipides et des 
proteines. 

II. Role du cycle de Krebs 

■ Le cycle de Krebs presente un double interet : 

1. Production d’energie : 90 % de l’energie produite dans les cellules aerobies provient 
du cycle de Krebs en relation avec la chaine de transport des electrons et la 
phosphorylation oxydative. 

2. Le cycle fournit egalement des intermediaires pour les biosyntheses, 

■ II participe a la fois au catabolisme et a Tanabolisme, il est dit Amphibolique. 

III. Localisation 

■ Elle a lieu dans toutes les cellules de Torganisme a une exception pres : les Globules rouges 
(depourvus de mitochondries) 

■ Elle est mitochondriale 

IV. Formation de V Acetyl CoA 

■ Le pyruvate entre dans la mitochondrie grace a une permease 

■ La reaction de decarboxylation oxydative du pyruvate en acetylCoA est catalysee par la 
pyruvate deshydrogenase ; complexe multienzymatique : 

3 enzymes : 

- El : Pyruvate deshydrogenase (decarboxylase) 

- E2 : Dihydrolipoyl transacetylase 

- E3 : Dihydrolipoyl deshydrogenase 

5 co-enzymes: 

- Thiamine pyrophosphate (TPP) (vitamine Bl) : coenz de El 

- Coenzyme A (CoA) (vitamine B5) : coenzyme de E2 

- Lipoate : coenzyme de E2 

- FAD (vitamine B2) et NAD (vitamine PP) : coenzymes de E3 
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V. Reactions du Cycle de Krebs 

■ Ensemble coordonne de 8 reactions qui catabolisent TAcetylCoA 

■ Se deroule en aerobiose, dans la matrice mitochondriale 

- 7 enzymes solubles 

- 1 enzyme fixe dans la membrane interne : la succinate deshydrogenase 
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Metabolisme glucidique 

1. Formation du Citrate 

Reaction de condensation entre Pacetyl coA 
Irreversible ; Site de regulation. 

Catalysee par la citrate synthase. 

2. Isomerisation du Citrate en Isocitrate 

Isomerisation en 2 temps par deshy dratation/ hydratation. 

Reversible. 

Catalysee par Paconitase (isomerase) 

3. Decarboxylation oxydative de Pisocitrate en a cetoglutarate 

Reduction du NAD en NADH2 et liberation d’un C02 
Irreversible, Site de regulation. 

Catalysee par Pisocitrate deshydrogenase a Coenzyme NAD. 

4. Decarboxylation oxydative de Pa-cetoglutarate en succinyl-CoA 

Reduction du NAD en NADH2 et liberation d’un C02 
Irreversible ; site de regulation. 

Catalysee par Pa cetoglutarate Deshydrogenase (complexe 
multienzymatique a 5 Co-enzymes). 

5. Formation du Succinate 

Reaction de clivage du thioester (liaison riche en energie) couplee a la 
phosphorylation du GDP. 

Reversible. 

Catalysee par la succinyl Co-A synthetase 
Production de GTP et regeneration du Co-enzyme A. 

Regeneration de PATP a partir du GTP : 

ADP + GTP ATP + GDP 

6. Deshy drogenation du Succinate en fumarate 

Reversible. 

Catalysee par la succinate deshydrogenase liee a la membrane 
mitochondriale interne, appelee aussi complexe II de la chaine respiratoire. 
Reduction du FAD en FADH2 

7. Hydratation du Fumarate en Malate 

Reversible 

Catalysee par la fumarase 

8. Regeneration de Poxaloacetate 

Reversible. 

Catalysee par la malate deshydrogenase. 

Reduction du NAD en NADH2 
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VI. Regulation du cycle de Krebs 

La vitesse du cycle de 1’acide citrique est ajustee pour s’adapter aux besoins cellulaires en ATP, 
et/ ou en intermediaires de biosyn these. 

II existe deux niveaux de controle : 

Controle de la formation de Tacetyl Co-A, a travers la regulation de la pyruvate deshydrogenase. 
Controle de TOxydation de l’acetyl Co-A, a travers la regulation de l’activite de : 

^ La Citrate synthase. 

V L’isocitrate deshydrogenase. 

^ L’a-cetoglutarate deshydrogenase. 
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VII. Le bilan energetique 

Reaction enzymatique 


Bilan 


3. Isocitrate deshydogenase 

4. acetoglutarate deshydrogenase 

5. Succinyl Co A Synthase 

6. Succinate deshydrogenase 
8. Malate deshydrogenase 


+1 NADH,H+ 
+1 NADH,H+ 
+GTP 
+ FADH2 
+ NADH,H+ 


TOTAL 1 ATP + 3 NADH,H+ + 1 FADH2 

1 Acetyl CoA + 3 NAD+ + FAD + GDP + Pi + 2 H20 2 C02 + 3 NADH + FADH2 + GTP + 2 H + 1 CoA 


Les NADH, H+ et le FADH2 sont oxydes par la chaine de transport d’electrons generant ainsi : 
3 ATP par molecule de NADH oxydee. 

2 ATP par molecule de FADH2 oxydee. 

Done Pour Un Tour De Cycle De Krebs : 


Cycle De Krebs 

Bilan energetique 

1 GTP 

1ATP 

3 NADH,H+ 

9ATP 

FADH2 

2ATP 

TOTAL 

12 ATP 
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La Chaine Respiratoire 


I. Definition 

■ Ensemble physique et fonctionnel . localise dans la membrane interne des mitochondries 

V Physique : 5 complexes 

V Fonctionnel : Production de l’ATP et de l’eau a partir des molecules energetiques 

■ La chaine respiratoire comporte deux sous-ensembles 

^ La chaine d’oxydoreduction 
S Mecanisme de phosphorylation 

II. Elements de la chaine respiratoire 

Elements mobiles 

^ Ubiquinone 
S Cytochrome c 

r 

Elements fixes 

^ Complexe I : NADH deshydrogenase 
S Complexe II : Succinate deshydrogenase 
^ Complexe III : Cytochrome c oxydoreductase 
^ Complexe IV : Cytochrome oxydase 
S Complexe V : ATP Synthase 

III. Substrats de la chaine respiratoire 
NADH. H + 

Quantitativement le plus important 
Produit dans le cytosol ou la mitochondrie 

FADH2 

Produit dans la mitochondrie 

IV. La chaine respiratoire 

La chaine d’oxydoreduction 

Transporte les equivalents reducteurs (H+ et e ) vers T02 

Ce transfert est progressif et fragmente 

Utilise les systemes Redox de la chaine respiratoire 

La phosphorylation oxydative 

Utilise l’energie liberee au cours du transfert des electrons pour la phosphorylation de 
l’ADP en ATP 



" Succinate Fumarate . * X 

NADH + H + NAD + 2H + H 2 0 

ADP + Pi ATP 
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V. La chaine respiratoire : le bilan 


L’oxvdation d’un NADH, H + genere un flux de 10 protons 


04 protons : Complexe I 
04 protons : Complexe III 
02 protons : Complexe IV 

L’oxvdation d’un FADH2 g enere un flux de 06 protons 


04 protons : Complexe III 
02 protons : Complexe IV 


1 NADH,H+ 03 ATP 

1 FADH2 02 ATP 


Bilan energetique de l’oxydation complete d’une molecule de Glucose 



NADH 

FADH, 

4 

ATP 

Cytoplasme 

Glucose glucose 6-phosphate 



• 1 

Fructose 6-phosphate fructose 1 ,6-btsphosphate 



• 1 

Glyceraldchydc 3-phosphate —»glyccratc 1.3-bisphosphatc 

+2 



Glycerate 1,3-bisphosphate -^glycerate 3-phosphate 



+2 

Phosphoenolpyruvate — > pyruvate 



+2 

Mitochondrie 

Pyruvate acetyl CoA 

♦2 



TCA cycle 

Oxidation de 1' isocitrate, o-ketoglutarate.etdumalate 
Oxidation du succinate 

GDP -* GTP 

♦6 

♦2 

+2 


Phosphorylation Oxydative 


2 NADH de la glycolyse +6 (4) 


2 NADH du pyruvate acetyl CoA 


+6 

6 NADH du TCA 


♦ 18 

2 FADH, du TCA 


♦4 

Total ATP 


♦38 (36) 
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VOIE DES PENTOSES PHOSPHATES 


I. Definition 


■ La voie des pentoses phosphates = Shunt des pentoses = voie des hexoses 
monophosphates = voie du 6-phosphogluconate = voie de Warburg-Dickens- 
Horecker 

■ Est une autre voie du catabolisme oxydatlf du glucose, c’est une alternative a la glycolyse 
avec une finalite plus anabolique que catabolique 

II. Importance biologique 

Elle a pour but de produire : 

■ Du NADPH, H+, Co-enzyme reduit necessaire : 

Aux reactions de biosynthese reductrices comme la synthese des acides gras, du 
cholesterol et des hormones steroides. 

Aux reactions de reduction, comme la reduction du glutathion. 

NB : le NADPH, H+ n r est pas un donneur d f electrons pour la synthese d r ATP, il ne 
faut pas le confondre avec le NADH, H+ 

■ Du Ribose 5 phosphate precurseur essentiel pour la synthese des nucleotides. 

III. Localisation 


■ La voie des pentoses phosphates est ubiquitaire mais elle se deroule principalement dans : 

Le foie : synthese des acides gras, cholesterol, reaction d’hydroxylations 
Dans le tissu adipeux : synthese des acides gras 
Les globules rouges : reduction du glutathion. 

Les tissus steroidogenes (corticosurrenales, testicules, ovaires et placenta) : synthese 
des hormones steroides 

■ Tous les enzymes catalysant cette voie sont cytosoliques. 

IV. Les reactions de la VPP 

■ La voie des pentoses phosphate comprend 2 phases : 

^ Une phase oxydative : irreversible, produit 

Deux molecules de NADPH, H+ 

Ribulose-5-phosphate 

S Une phase non oxydative : reversible, 

Isomerisation des pentoses phosphate 
Pentoses phosphate —> Hexoses phosphate 


1. La phase oxydative 

a. Oxydation du glucose 6 P en 6 phosphogluconate : se deroule en deux temps 

Deshy drogenation du glucose 6 phosphate au niveau du Cl, catalysee par la glucose 6 
phosphate deshy drogenase qui est extremement specifique du NADP+. 

Hydrolyse du 6 phosphoglucono y lactone, catalysee par une lactonase specifique, cette 
reaction est irreversible : c’est une etape majeure de regulation de cette voie. 
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b. Decarboxylation oxydative du 6-Phospho-gluconate 

Formation du ribulose 5 phosphate avec liberation d’l C02 
Catalysee par la 6 phosphogluconate deshydrogenase. 

- Production d’l NADPH,H+ 


HCOH 

HCOH 

HOCH 

HCOH 

HC 


NADP 


0 

1 


Ml? 


NADPH + H 

A 


CH2OPO3 

Glucose 

<>-phosphate 


c=o 

HCOH 

HOCH 

HCOH 


HC 

I 


O 


HoO 


CH 2 OPO| 

6-Phospho- 

glucono-£-lactone 


Mg* 


V 


. HCOH 

I 

► HOCH 

I 

HCOH 

HCOH 

1 

CH 2 OPO§ 

6-Phospho* 

gluconate 


NADP 


co 2 

NADPH +H 


M(T 


iU I 


CIl.OH 

C=0 

HCOH 

■ 

HCOH 

CH 2 OPO 

lvRibulose 
5- phosphate 


2. La phase non oxydative 

Isomerisation et epimerisation du ribulose-5Phosphate 


ch 2 oh 

I 

c=o 


HO— C— H 

I 

H— C— OH 

I 

CH 2 OPOf" 
Xylulose 5-phosphate 



CHoOH 

I 

c=o 

I 

HCOH 

I 

HCOH 

CH 2 OPO§' 


CHO 

HCOH 

HCOH 

I 

HCOH 

CH 2 OPOi" 


D-Ribulose 

5-phosphate 


D-Ribose 

5-phosphate 


Le ribose 5 phosphate et le xylulose 5 phosphate sont trans formes en glyceraldehyde 3 
phosphate et en fructose 6 phosphate, sous Taction d’une transcetolase et transaldolase . 
La transcetolase transfere une unite dicarbonee, tandis que la transaldolase transfere une unite 
tricarbonnee d’un cetose a un aldose. 
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V. Le bilan de la VPP 


V Phase oxv dative 

( 3 Glucose 6-P + 6 NADP + 3 H20 3 Ribulose 5-P + 6 NADPH,H+ + 3 C02 ) * 2 

V Phase non oxydadve 

( 2 Xylulose 5-P + 1 Ribose 5-P — > 2 Fructose 6-P + 1 Glyceraldehyde 3-P ) * 2 


1 Glucose 6-P + 12NADP + 6H20 


6 C02 + 12 NADPH,H+ + 6 Pi 


VI. Regulation de la VPP 


La vitesse de la voie des pentoses phosphate est controlee par le niveau de NADP+. 

La deshydrogenation du glucose 6 phosphate en 6 phosphogluconate est irreversible, c’est le 
site majeur de regulation. 

Phase oxydadve 

TNADP/NADPH stimule la VPP 
NADPH est un inhibiteur competitif de la G6PDH 
Phase non oxydadve 

Les reactions de cette phase sont toutes reversibles, done la direction des reactions 
depend de la disponibilite des substrats 

Selon le devenir du glucose 6 phosphate, on distingue 4 modes de regulation en fonction des 
besoins en NADPH, H+, en ribose 5 phosphate et en ATP : 


Mode 1 


Cellule t ns en 

.Liipkte- 

Gin^j&c 6-P 


VAPTHH- 

4 


HiLsulrisr 5-P 


FniL'roif 1 6-P 


GlyceraldeSivd & 3-P 

f 

I 


< pIn'i'JS-SvvL 1 


Ri Exs-s p 5=P 


Mode 2 


XADPHH+ 


Glm-ote 6-P 


Ribulose 5 -P 
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¥ 

(ilyccnJddiydc 3 -P 
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Glucose 6-P 
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Fru Close b-P 
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w 


Glycolyse 


Mode 4 


NADPH.H ♦ 


Glucose 6-P 


* 


j 

/ 


— 
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Glyeer aldehyde 3 -P 
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Ribose 5-P 


ATP 


Glycolyse 
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VII. Les anomalies de la VPP 

■ Dans les erythrocytes, la voie des pentoses phosphate fournit le NADPH necessaire a la 
reduction du glutathion oxyde en glutathion reduit, reaction catalysee par la glutathion reductase 

■ Le glutathion reduit est essentiel pour maintenir la structure normale du GR et pour garder 
l’Hb a l’etat ferreux. 

■ Les sujets presentent un deficit hereditaire en G6PD ont des GR avec un taux faible de 
glutathion reduit, ce qui les rend plus sensibles a l’hemolyse particulierement lors d’ingestion de 
certains medicaments, produits ou aliments oxydants (en particulier les feves) qui fragilisent la 
membrane du GR ce qui provoque une hemolyse aigue. 


La neoglucogenese 


I. Definition 

■ Neoglucogenese = synthese de molecules glucidiques a partir de molecules non glucidiques 

■ Les principaux precurseurs non glucidiques sont : 

- Le Pyruvate / Lactate 

- U alanine et AA glucoformateurs 

- Le Glycerol 

II. Role de la neoglucogenese 

Le glucose a deux roles principaux 
V Substrat energetique 

^ Precurseur indispensable a la biosynthese des molecules d’interet biologique 

Les besoins du glucose sont couverts par ralimentation, la glycogenolyse et par la 
neoglucogenese (participe activement au maintien de la concentration du glucose dans le 
sang pour satis faire les exigences energetiques de Porganisme) 


III. Localisation 

■ La neoglucogenese a lieu : 

a 90 % dans le foie 
a 1 0 % dans le rein 

■ Tous les enzymes catalysant cette voie sont cytosoliques sauf : 

La pyruvate carboxylase et la malate deshydrogenase qui sont mitochondriaux. 

La glucose 6 phosphatase qui est presente dans le reticulum endoplasmique. 

IV. Les reactions de la neoglucogenese 

La neoglucogenese n'est pas l'inverse de la glycolyse : 

Utilise en sens inverse les reactions reversibles de la glycolyse 

Ne peut utiliser les 3 reactions irreversibles : doit les contourner par des reactions specifiques 
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1. Formation du PEP a partir du Pyruvate 

La formation du PEP a partir du pyruvate, l’inverse de la reaction de la pyruvate kinase est une 
reaction endergonique. Elle necessite par consequent un apport d’energie. 

Elle se deroule en 4 temps : 

■ Carboxylation du pyruvate en oxaloacetate catalysee par la pyruvate carboxylase, a coenzyme 
Biotine avec consommation d’ATP. 

■ Reduction de Foxaloacetate en malate catalysee par la Malate deshydrogenase mitochondriale a 
coenzyme NAD 

■ Oxydation du malate en oxaloacetate par la Malate deshydrogenase cytosolique a coenzyme 
NAD 

■ Decarboxylation phosphorylante de Foxaloacetate en PEP par la PEP Carboxykinase avec 
consommation d’un GTP 

2. Formation du F6P a partir du F1,6BP 

Dephosphorylation du F1,6BP pour former du F6P, catalysee par la Fl,6Biphosphatase (enzyme 
allosterique). 


3. Hydrolyse du Phosphate du G6P pour donner le glucose 

Dephosphorylation du G6P pour former le Glucose, catalysee par la Glucose-6-phosphatase 
(enzyme allosterique). 


V. Bilan de la neoglucogenese 

Reaction enzymatique 

1. Pyruvate carboxylase 

2. PEP Carboxykinase 

5. Phosphoglycerate Kinase 

6. G3P deshydrogenase 

TOTAL 

La synthese d’une molecule de glucose a partir de 
et l’equivalent de 6 ATP 


Bilan 

-2 ATP 
-2 GTP 
-2 ATP 
- 2 NADH, H+ 


- 4 ATP - 2GTP - 2 NADH, H+ 

molecules de pyruvate, consomme : 2 NADH, H + 
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Oxaloacetate 
GTP — ^ 

GDP+ 


Phosphoenolpyruvate 

Jf 

2- Phosphoglycerate 

Jf 

3- Phosphoglycerate 

^J + (nadh)+ H* k 

ADP + NAD* 

1 ,3-Bisphosphoglycerate 

Jf 

Glyceraldehyde A Dihydroxyacetone 

3-phosphate w phosphate 

I 

Fructose 1,6-biphosphate 

Fructose 1,6-blsphosphatase 

Fructose 6-phosphate 

Jf 

Glucose 6-phosphate 

I Glucose 6-phosphatase 

Glucose 

Vue d’ensemble de la neoglucogenese 
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Le cycle de Cori : Cycle du Lactate 

■ En periode d’activite musculaire intense, les muscles ont pour seul source d’energie la glycolyse, 
qui est entretenue par la regeneration du NAD+, catalysee par la lactate deshy drogenase. 

■ Le lactate produit quitte les muscles et gagne le foie ou il est transforme en pyruvate 

■ Le pyruvate est transforme dans l’hepatocyte en glucose par la neoglucogenese. 

■ Le glucose peut alors etre remis a la disposition du muscle 


FOIE 

GLUCOSE - 


*■ 


SANG 


GLUCOSE 


*■ 


MUSCLE 

GLUCOSE 


PYRUVATE ♦ 


I 


LDH 


LACTATE O 


PYRUVATE <*■ 


LACTATE <o 


PYRUVATE 


l 


LACTATE 


Le cycle de FELIG : Cycle Glucose -Alanine 

■ Le catabolisme des acides amines musculaire ne devient important que dans certaines 
circonstances nutritionnelles (regime hyperproteique, ou jeune prolonge) ou pathologiques 
(diabete sucre non equilibre). 

■ L’alanine quitte le muscle a destination du foie, et donne du pyruvate par transamination. 

■ Le pyruvate est transforme dans Phepatocyte en glucose par la neoglucogenese. 

■ Le glucose peut alors etre remis a la disposition du muscle 
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PYRUVATE ♦ 


ALANINE <1= 
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-► GLUCOSE 


PYRUVATE 


ALAT 


1 
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VI. Regulation de la neoglucogenese 

La neoglucogenese est un processus physiologique qui participe a la regulation de la glycemie : 

1. Stimulee par les hormones hyperglycemiantes : glucagon et glucocorticoides. 

2. Inhibee par les hormones hypoglycemiantes : insuline. 

Cette regulation s’exerce sur 2 sites majeurs qui sont : 
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^ Pyruvate carboxylase : enzyme allosterique, activee par Tacetyl-CoA 


Glucose 

t 



\ ATP/ AMP — > Neoglucogenese 


l ATP /AMP — > Gly colyse et TCA 


^ F1.6BPase : enzyme allosterique 


Activateurs : ATP, Citrate 

Inhibiteur : Fructose 2,6 biphosphate+++ 


Gluconeogenesis 


r 


PFK 


FBPase-1 


ATP \ Fructose 6-phosphate , p 4 

* ATP * ( } 

(A) <r ADP 

v : £)* F26BP * 

citrate ( 

ADP^ ^Fructose 1,6-bisphosphate ^ ' v H>0 

1 

Glycolysis 

NB : Action du fructose 2,6 Bisphosphate sur la neoglucogenese et la glycolyse 
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Fructose 2,6-bisphosphate 
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Glycolyse Vs Neoglucogenese 



Glycolyse 

Neoglucogenese 

Definition 

Du glucose au pyruvate 

Du pyruvate au glucose 

Localise lion 

Cytoplasme 

Tous tissus 

Cytoplasme, mitochondrie, RE 
Foie, Rein 

Reactions 

10 

u 

Reactions specifiques 
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Glucose 6 Phosphatase 
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Regulation reciproque de la ueoglucogenese et de la glycolyse+++ 
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I. Definition 

■ Glucogenese = synthese de Glucose a partir de molecules glucidiques 

■ Les principaux precurseurs glucidiques sont : 

- Fructose 

- Galactose 

- Mannose 

II. Le metabolisme du Fructose 

Le fructose est abondant dans les fruits et le miel, constituant des oligosides : Saccharose 
L’entree du fructose dans les cellules n’est pas insulino-dependante, elle est facilitee par des 
transporteurs notamment les GLUT2 et GLUT5. 

Son metabolisme est essentiellement Hepatique 

Le Fructose est un sucre energetique par excellence, car son metabolisme est : 

Plus rapide que celui du Glucose 
S Independant du statut nutritionnel et hormonal 


Le metabolisme du fructose se deroule en 3 etapes : 

Phosphorylation du fructose en fructose 1 -phosphate par la fructokinase 

Clivage du Fructose 1-P en Trioses (le Dihydroxyacetone Phosphate et le Glyceraldehyde) 

catalysee par le Fructose-l-P Aldolase 

Phosphorylation du Glyceraldehyde en Glyceraldehyde-3-Phosphate catalysee par le Triose 
Kinase 
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Les desordres lies au metabolisme du fructose peuvent resulter 

D’un apport excessif en fructose superieur a la capacite de transformation du fructose en 
metabolites intermediaires dans Torganisme ; L’ingestion abondante de Fructose sous forme de 
saccharose augmente la syn these hepatique des acides gras, des Triglycerides et des VLDL 
pouvant conduire a rHypertriglyceridemie familiale endogene ou de type IV 

Des deficiences dans la synthese des enzymes cles du metabolisme du fructose qui peuvent avoir 
des effets cliniques severes. 

■ Le deficit en Fuctokinase ou fructosurie essentielle est asymptomatique (le fructose est 
absorbe —> elimine dans les urines sans consequences metabolique) 

■ Le deficit en Aldolase 2 ou Fintolerance hereditaire au fructose conduit a une 
hepatomegalie et a un retard staturo-ponderal 


III. Le metabolisme du Galactose 

Le galactose est un constituant des oligosides : Lactose (sucre du lait), polyosides, heterosides 
(glycoproteines, glycolipides,. . .) 

Apporte dans l’alimentation sous forme de lactose, constitue le seul apport glucidique chez le 
nouveau-ne. 

L'entree du galactose dans les cellules n'est pas insulino-dependante, elle est facilitee par des 
transporteurs comme les GLUT1 et GLUT2. 

Son metabolisme est essentiellement Hepatique 


Le metabolisme du galactose se deroule en 4 etapes : 

Phosphorylation du galactose en galactose 1 -phosphate par la galactokinase 

Activation du galactose sous forme d’UDP-Galactose, catalysee par la UDP-Galactosel-P 

uridyltransferase 

Epimeristaion de l’UDP- Galactose en UDP-Glucose catalysee par la UDP-Galactose 
epimerase 

Isomerisation du Glucose- IP en Glucose-6P, catalysee par la Phosphoglucomutase 
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Les pathologies liees au metabolisme du Galactose sont liees a des deficits enzymatiques 
hereditaires sur la voie du metabolisme du galactose. 


Deficit en galactose- 1 -phosphate uridyltransferase : 

Accumulation du Galactose -IP : responsable d’une insuffisance hepatique, renale et 
d’un retard mental 

Accumulation du Galactitol : responsable de la cataracte 


Deficit en UDP-galactose-4-epimerase : 

Deficit parti el : asymptomatique. 

Deficit generalise : signes cliniques similaires a ceux de la Galactosemie congenitale 

Deficit en galactokinase : C’est une maladie rare, a Torigine de cataractes precoces et le plus 
souvent isolees 


LE METABOLISME DU GLYCOGENE 


I. Le glycogene : caracteristiques 

■ Le glycogene, forme de reserve de glucose chez les animaux 

■ II est present surtout dans le foie et le muscle sous forme de granules cytosoliques 

■ C'est un polymere ramifie de glucose unies par des liaisons O-glycosidique : 

- Intra-chaines : ocl — > 4 

- Inter-chaines : al — > 6 

■ Son metabolisme comprend 

S La synthese ou glycogenogenese 
^ La degradation ou glycogenolyse 

■ Ces deux voies sont finement regulees en fonction de l'etat de l'organisme 


II. Synthese du glycogene : Glycogenogenese 

■ Mise en reserve du Glucose dans le foie et le muscle 

■ L’enzyme principale est la glycogene synthase. 

■ Le precurseur est le Glucose 1 -phosphate. 

■ La synthese du glycogene se deroule en 4 etapes : 

4- Preparation a la synthese du glycogene 

Le glucose est converti en glucose 6 phosphate sous Taction de glucokinase ou de Thexokinase. 
Isomerisation du glucose 6 phosphate en glucose 1 phosphate par la mutase. 

Formation de 1TJDP glucose catalysee par TUDP glucose pyrophosphorylase qui transfere 
le radical glucosyl sur TUDP avec liberation du pyrophosphate qui sera hydrolyse par la 
pyrophosphatase ce qui favorise la reaction. 
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4- Initiation de la svnthese 


La glycogene synthase qui assure la formation de liaison a- (1,4) ne peut initier la synthese du 
glycogene a partir du glucose ; elle ne permet que l’elongation. 

Pour cela, il faut une amorce ou un primer, la glycogenine (proteine) autocatalyse l’addition de 
quelques huit unites de glucose 

Ce petit polymere constitue le primer ; allonge par la Glycogene synthase 

4- Elongation de la chaine du Glycogene 

Trans fert d’un residu glucosyle de 1TJDP a l’extremite non reductrice de la chaine du primer (C4) 
Cette elongation est catalysee par la Glycogene synthase, qui assure la formation de liaison oc-(l,4) 


4- La formation de chaines laterales 

Catalysee par Tenzyme branchante 

L’enzyme catalyse Thydrolyse d’une liaison interne a- (1,4) et le transfert des 6 residus 
terminaux a la position C6(OH) d’une chaine existante : creation d’une ramification oc- (1,6) 
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III. Degradation du glycogene : Glycogenolyse 

■ Le catabolisme du glycogene est 1' ensemble des reactions permettant de degrader completement 
le glycogene en glucose 

■ Le catabolisme du glycogene peut etre : 

S Digestif : concerne le glycogene exogene d'origine alimentaire 
^ Tissulaire : a partir du glycogene endogene (cellulaire) = Glycogenolyse 
Voie cytosolique : voie majeure 

Voie lysosomale : voie mineure (enzyme : oc (1-4) glucosidase lysosomale = maltase acide) 

■ La glycogenolyse a lieu principalement dans le foie et le muscle. 

^ La glycogenolyse hepatique a pour but d'alimenter les tissus peripheriques en glucose et de 
maintenir un taux constant de glucose sanguin 

^ La glycogenolyse musculaire produit du glucose qui va etre consomme sur place 

■ L’enzyme principale est la glycogene phosphorylase. 

■ Le catabolisme se deroule en 5 etapes : 4 etapes communes entre le foie et le muscle, avec une 
etape supplemental hepatique 


A- Clivage phosphorolytique du glycogene en Glucose 1-phosphate 

Cette reaction est catalysee par la glycogene phosphorylase (a coez PLP), 

Reaction de phosphorolyse sequentielle des liaisons a (1-4) a partir de l'extremite non reductrice 
(4-OH libre) du glycogene, liberation des residus de glucose phosphoryle (G1P) 

Arret de la reaction a environ 4 residus de glucose de chaque cote de la ramification a (1-6), la 
structure resultante est appelee : Dextrine limite 

^4- Transfert d ? un bloc de 3 residus d f une ramification a une autre, catalysee par l’enzyme 
debranchante 

Hydrolyse de la liaison a (1-6) au point de branchement, catalysee par Tenzyme 
debranchante 

i- Isomerisation du Glucose- IP en Glucose-6P, catalysee par la Phosphoglucomutase 

4- Dephosphorylation du G6P pour former le Glucose, catalysee par la Glucose-6-phosphatase 
(Reaction Hepatique au niveau du reticulum endoplasmique) 
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IV. Regulation de la Glycogenogenese / Glycogenolyse 

■ La regulation de la degradation et la synthese du glycogene sont reciproquement coordonnees par 
les hormones 

• Insuline 

• Glucagon et adrenaline 

■ La Glycogenogenese et la Glycogenolyse sont sous le controle de deux enzymes : 

• Glycogene synthase 

• Glycogene phosphorylase 
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La synthese du Glycogene est activee par V isuline, qui active la proteine phosphatase 1 : 
dephosphoryle la e synthas et V active 
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La degradation du Glycogene est activee par le icagon / Adrenaline, qui active la proteine 
kinase A : phosphoryle la liosphorylase et Inactive 
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V. Pathologies liees au metabolisme du glycogene 

■ Les glycogenoses sont des maladies hereditaires rares dues a une anomalie du metabolisme du 
glycogene, affectant sa synthese, sa degradation, son utilisation dans la glycolyse, ou bien son 
metabolisme lysosomal 

■ Le glycogene etant present essentiellement dans le foie et les muscles, il en resulte des 
glycogenoses a expression hepatique, musculaire, ou parfois affectant les deux tissus 

■ Les glycogenoses hepatiques les plus frequentes sont 

Type I : deficit en glucose-6-phosphatase 
Type III : deficit en enzyme debranchante 
Type IV : deficit en enzyme branchante 
Type VI : deficit en phosphorylase hepatique 

■ Les glycogenoses a expression musculaire les plus frequentes sont 

Type V : deficit en myophosphorylase 

■ Maladie de Pompe ou le Type II : deficit en maltase acide (maladie de surcharge lysosomale) 
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